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© Verwendung von substituierten fc-Hydroxyethylaminen als potente Hemmstoffe der Exoenzyme von Pilzen 
© Verbindungen der Formel I 
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die als p-Blocker bereits bekannt sind, dienen zur Vorbeu- 
gung gegen Pilzerkrankungen und zur Behandlung von 
Pilzerkrankungen. 

R(1) ist darin Alk(en)yl oder Benzyl, 

R(2) und R(3) sind (Cyclo)Alk(en)yl, (Di)Phenyl(alk)(en)yl 
oder gemeinsam eine (CH 2 ) m -Kette, 

R(3), R(5) und R(6) konnen eine Vielzahl von bei derartigen 
p-Blockern ublichen Substituenten sein. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten B-Hydroxyethylaminen und von solchen Verbindun- 
gen enthaltende pharmazeutischen Zusammensetzungen als Pharmazeutika, insbesondere als Wachstumshem- 
5 mer der pathogenen Phase dimorpher Hefezellen, als Antimykotika und Pflanzenschutzmittel, z. B. Fungizide 
und Wachstumsregulatoren, wobei die Verwendung der Verbindungen sowohl in der Prophylaxe als auch in der 
Therapie stattfinden kann. 

Von einigen B-Hydroxyethylaminen, welche als Betablocker verwendet werden, ist bekannt, daB sie eine 
allerdings geringe Wirkung auf die Inhibierung der liposomalen Phospholipase Al von Saugern besitzen. (vgl. 
io K.Y. Hostetler et al, Biochemical Pharmacology 34, 521-524 (1985)). Wirkungsstarke und Vertraglichkeit 
dieser Verbindungen sind jedoch nicht zufriedenstellend. (Beispiele sind Propranolol oder Metoprolol). 
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Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB substituierte B-Hydroxyethylamine, in Abhangigkeit von 
der Struktur der jeweiligen Substituenten, potente Hemmstoffe der Exoenzyme (Pathogenitatsfaktoren) von 
Pilzen sind, fungizide sowie antimykotische Wirkung aufweisen und insbesondere hervorragende Wachstums- 
hemmer der pathogenen Phase dimorpher Hefen sind. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von substituierten B-Hydroxyethylaminen sowie diese Verbin- 
dungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen der Formel I 
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40 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von Pilzerkrankungen; in den Verbindungen bedeuten: 

R(l) H, (d -C 10 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -C 10 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), Benzyl (unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert durch F, CI, Br, CF 3 , 
(Ci — C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), OCH 3 , 0-Phenyl oder Phenyl) 

R(2) H, (Ci-Cio)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -Ci 0 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
45 mehrfach ungesattigt), (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, Phenyl-(Ci -C 6 ) Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Phenyl- 
(C 2 -C 6 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder zweifach ungesattigt), Diphenyl-(Ci -C 6 )- Alkyl (gerad- 
kettig oder verzweigt), Phenyl, wobei das Phenylsystem unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist 
durch Substituenten aus der Gruppe F, CI, Br, (C, -C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 3 -C 8 )-CycloalkyI, 
OH, SH, (Ci-QoJ-Akoxy (geradkettig oder verzweigt), Phenyl, Benzyl, Phenethyl, Thiophenyl, C n F 2n + i mit 
so n=l-6), 

R(3) wie R(2) definiert ist, wobei R(2) und R(3) jeweils gleiche oder verschiedene Bedeutung aufweisen, 
oder 

R(2) mit R(3) eine Kette (CH 2 ) m - mit m gleich 4-6 bildet, in welcher eine CH 2 -Gruppe durch O, S oder N ersetzt 
sein kann, wobei N als weiteren Bindungspartner ein H-Atom, eine CH 3 , Phenyl-, Benzyl oder Phenethylgruppe 
55 tragt, 
und 

R(4) H, (Ci -Cis)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -C l5 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), (C 3 — C 2 o)-Cycloalkyl [mono-, bi- oder multicyclisch, unsubstituiert oder ein- oder zwei- 
fach mit (Ci-C 4 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (Q -C 4 )-Alkoxy (geradkettig oder verzweigt), C n F 2n +i 

60 (mit n gleich 1 —4), F, CI, Br, OH substituiert], wie z. B. Norbornyl, Adamantyl, Decahydronaphthalinyl; 
Y-(Ci— Ci 5 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(C 2 — Ci 5 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), Y-(C 3 — C 2 o)-Cycloalkyl (mono-, bi- oder multicyclisch, unsubstituiert oder wie oben 
angegeben substituiert), Phenyl, Y- Phenyl, Phenyl-(Ci -C 2 )- Alkyl, Biphenylyl), F, CI, Br, I, C n F 2n + i (mit n gleich 
1 - 8), CC1 3 , YH, Naphthyl, CN, N0 2 , mit Y gleich Sauerstof f oder Schwef el 

65 und 

R(5) wie R(4) definiert, wobei R(4) und R(5) gleich oder verschieden sind, 
und 

R(4) mit R(5), fur den Fall, daB die Substituenten an benachbarten Positionen am Phenylring gebunden sind, 
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gemeinsam eine (CH 2 ) P -Kette mit p gleich 3 oder 4 bilden konnen, 
und 

R(6) H, (d — Ci 5 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 — Cio)-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), Y-(Ci—0 5 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(C 2 — Ci 5 )-Alkenyl (geradkettig oder 
verzweigt, ein- oder mehrfach ungesattigt), Phenyl, Y- Phenyl, Benzyl, Biphenylyl, F, CI, Br, I, C n F 2n + t (mit n 
gleich 1-8), CC1 3 , Naphthyl, YH 

Y = Sauerstof f, Schwefel 

X = Sauerstoff, Schwefel, SO, S0 2 , 

und ihre Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 

Bevorzugt sind Verbindungen des Typs I, in denen die Substituenten folgende Bedeutung besitzen: 
R(l) H, (Ci— C 8 )-Alkyl( geradkettig oder verzweigt), (C 3 — Cio)-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), Benzyl (unsubstituiert oder einfach oder zweifach substituiert durch F, CI, CF3, 
(Ct —C4)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), OCH 3 , 

R(2) H, (Ci— C 8 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C3— Ci 0 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), Phenyl-(d -C 6 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Diphenyl-(Ci —C 6 )- Alkyl (geradket- 
tig oder verzweigt), Phenyl, wobei das Phenylsystem unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert ist durch 
Substituenten aus der Gruppe OH, F, CI, Br, (Ci -C 4 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (Ci -C 4 )-Alkoxy 
(geradkettig oder verzweigt), Phenyl, Benzyl, Phenethyl, 

R(3) wie R(2) definiert ist, wobei R(2) und R(3) jeweils gleiche oder verschiedene Bedeutung aufweisen, 
oder 

R(2) mit R(3) eine Kette (CH 2 ) m - mit m gleich 4—6 bildet, in welcher eine CH 2 -Gruppe durch ein Sauerstoff oder 
Stickstoff-Atom ersetzt sein kann, wobei N als weiteren Bindungspartner ein H-Atom, eine CH3, Phenyl-, Benzyl 
oder Phenethylgruppe tragt, 
und 

R(4) H, (Ci — Ci 5 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 — Ci 5 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), (C3— Ci 5 )-Cycloalkyl [mono-, bi- oder multicyclisch, unsubstituiert oder einfach mit 
(Ci— C 4 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (Ci — C 4 )-Alkoxy (geradkettig oder verzweigt), substituiert], wie 
z. B. Norbornyl, Adamantyl, Decahydronaphthalinyl; Y-(Ci — Ci 0 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), 
Y-(C 2 -Cio)-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder mehrfach ungesattigt), Y-(C 3 -Ci 5 )-Cycloalkyl (mo- 
no-, bi- oder multicyclisch, unsubstituiert oder wie oben angegeben substituiert), Phenyl, Y-Phenyl, Phenyl- 
(C, -C 2 )-Alkyl, Biphenylyl), F, CI, C n F 2n + 1 (mit n gleich 1 -4), CC1 3 , Naphthyl, CN, mit Y gleich Sauerstoff oder 
Schwefel 
und 

R(5) wie R(4) definiert, wobei R(4) und R(5) gleich oder verschieden sind, 
und 

R(4) mit R(5), fur den Fall, daB die Substituenten an benachbarten Positionen am Phenylring gebunden sind, 

gemeinsam eine (CH 2 ) P -Kette mit p gleich 3 oder 4 bilden konnen, 

und 

R(6) H, (Ci— Cio)-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(Ci— O 0 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), 
Y-(C 2 — Ci 0 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder zweifach ungesattigt), Phenyl, Benzyl, Biphenylyl, F, 
CI, Br, C n F 2n + 1 (mit n gleich 1 -4), CC1 3 , Naphthyl, 

Y = Sauerstoff, Schwefel 
X = Sauerstoff, Schwefel 

und ihre Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen I, bei denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
R(l) H, (Ci — C 8 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Benzyl (unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert 
durch F, CI, CF 3 , (Ci - C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), OCH 3 , 

R(2) H, (Ci—Cg)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C3— Cio)-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
zweifach ungesattigt), Phenyl-(C| —C 6 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Diphenyl-(Ci—C 6 )- Alkyl (geradket- 
tig oder verzweigt), Phenyl, wobei das Phenylsystem unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert ist durch 
Substituenten aus der Gruppe OH, F, CI, Br, (Ci -C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (Ct -C 4 )-Alkoxy 
(geradkettig oder verzweigt), Phenyl, Benzyl, 
R(3) H 
oder 

R(2) gemeinsam mit R(3) eine Kette -(CH 2 ) m - mit m gleich 4—5 bildet, in welcher eine CH 2 -Gruppe durch ein 
Sauerstoff- oder Stickstoff-Atom ersetzt sein kann, wobei der Stickstoff als weiteren Bindungspartner ein 
H-Atom, eine CH 3 , Phenyl-, Benzyl oder Phenethylgruppe tragt, 
und 

R(4) H, (Ci —do)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 — Cio)-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), (C 3 — Ci 5 )-Cycloalkyl [mono-, bi- oder multicyclisch (wie z.B. Norbornyl, Adamantyl, 
Decahydronaphthalinyl, Y-(d -Ci 0 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(C 2 -Cio)-Alkenyl (geradkettig oder 
verzweigt, ein- oder mehrfach ungesattigt), Y-(C 3 — Ci 5 )-Cycloalkyl (mono-, bi- oder multicyclisch), Phenyl, 
Y-Phenyl, Benzyl, Biphenylyl, F, CI, C n F 2n + i (mit n gleich 1-4), Naphthyl, CN, mit Y gleich Sauerstoff oder 
Schwefel, 
und 

R(5) wie R(4) definiert, wobei R(4) und R(5) gleich oder verschieden sind, 
und 

R(6) H, (Ci -C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(Ci -C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), F, CI, CF 3 
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Y = Sauerstoff, Schwefel 
X = Sauerstoff 

und ihre Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen I, bei denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
5 R(1)H, Benzyl, 

R(2) H, (Ci -C 8 )-AIkyl (geradkettig oder verzweigt), Phenyl-(C, -C 4 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), wobei 
das Phenylsystem unsubstituiert oder einfach substituiert ist durch F, CI, Br, (Ci -C 4 )-Alkyl (geradkettig oder 
verzweigt), (Ci — C 4 )-Alkoxy (geradkettig oder verzweigt), 
R(3)H, 

io R(4) H, (Ci -C 10 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -Ci 0 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), (C 3 — Ci 5 )-Cycloalkyl [mono-, bi- oder multicyclisch, wie z. B. Norbornyl, Adamantyl, 
Decahydronaphthalinyl)], Y-(C, -Cio)-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(C 3 -C I5 )-Cycloalkyl (mono-, bi- 
oder multicyclisch), Phenyl, Y-Phenyl, Benzyl, Biphenylyl, F, CI, C n F 2 n+i (mit n gleich 1-4), mit Y gleich 
Sauerstoff 

15 und 

R(5) H, (Ci-C 6 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -C 6 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder 
mehrfach ungesattigt), (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl Y-(C t -C 6 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(C 3 -C 6 )-Cycloal- 
kyl, Phenyl, Y- Phenyl, Benzyl, F, CI, CF 3 
mit Y gleich Sauerstoff, 
20 R(6)H, 

X gleiche Sauerstoff 

und ihre Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung der Verbindungen I in Form der freien Base oder eines Saureadditions- 
salzes als potente Hemmstoffe der Exoenzyme von Pilzen. 
25 Beispiele pharmazeutisch akzeptabler salzbildender Sauren sind anorganische Sauren wie Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Jodwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Salpetersaure oder organische Sau- 
ren wie Malonsaure-, Oxalsaure, Gluconsaure, Camphersulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Essigsaure, Propionsau- 
re, p-Toluolsulfonsaure oder Salicylsaure. 

Die Verbindungen I weisen mindestens ein asymmetrisches C- Atom auf und konnen daher als Enantiomere 
30 und Diastereomere auftreten. Die Erfindung umfaBt sowohl die Verwendung der reinen Isomeren als auch von 
deren Gemischen. Gemische von Diastereomeren konnen nach gebrauchlichen Methoden, z. B. durch selektive 
Kristallisation aus geeigneten Losungsmitteln oder durch Chromatographic an Kieselgel oder Aluminiumoxid in 
die Komponenten aufgetrennt werden. 

Racemate konnen nach ublichen Methoden in die Enantiomeren aufgetrennt werden, z. B. durch Salzbildung 
35 mit einer optisch aktiven Saure, Trennung der diastereomeren Salze und Freisetzung der reinen Enantiomeren 
mittels einer Base. Daruber hinaus Iassen sich die Enantiomeren auch mittels Chromatographic an chiralen 
Phasen oder auf enzymatischem Wege trennen. 

Die Verbindungen der der Formel I, ihre Saureadditionssalze und ihre physiologisch hydrolysierbaren Deriva- 
te sind wertvolle ArzneimitteL Sie wirken insbesondere antimikrobiell und eignen sich zur Vorbeugung gegen 
40 und Behandlung von Pilzinfektionen beim Menschen und bei verschiedenen Saugetierarten. 

Die Verbindungen sind in vitro sehr gut wirksam gegen Hautpilze, wie z. B. Trichophyton mentagrophytes, 
Microsporum canis, Epidermophyton floccosum; gegen Schimmelpilze, wie z. B. Aspergillus niger oder gegen 
Hefen, wie z. B. Candida albicans, C. tropicalis, Torulopsis glabrata und Trichosporon cutaneum oder gegen 
Protozoen wie Trichomonas vaginalis oder T. fetus, oder auch gegen grampositive und gramnegative Bakterien. 
45 Auch in vivo, z. B. bei der experimentellen Nierencandidose der Maus, besitzen die Verbindungen nach oraler 
oder parenteraler Anwendung einen sehr guten systemischen Effekt, z. B. gegen Candida albicans. Hierbei wird 
von der Hefe Candida albicans insbesondere das Exoenzymsystem dergestalt beeinfluBt, daB die Pathogenitat 
der Erreger deutlich absinkt. Ebenso besteht ein sehr guter Effekt gegen verschiedene Erreger der Hautmyko- 
sen (z. B. Trichophyton mentagrophytes) am Meerschweinchen nach oraler, parenteraler oder lokaler Anwen- 
50 dung. 

Als Indikationsgebiete in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt werden: 

Dermatomykosen und Systemmykosen durch Trichophyton mentagrophytes und andere Trichophytonarten, 
Mikrosporenarten, Epidermophyton floccosum, und biphasische Pilze sowie Schimmelpilze hervorgerufen. Ins- 
besondere werden tiefe Mykosen, die durch Candida albicans hervorgerufen werden, giinstig beeinfluBt, da 
55 hierbei ein Eindringen der Pilze in die Wirtszelle verhindert bzw. erschwert wird. 

Als Indikationsgebiete in der Tiermedizin konnen beispielsweise aufgefuhrt werden: 

Alle Dermatomykosen und Systemmykosen, insbesondere solche, die durch die oben genannten Erreger 
hervorgerufen werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht toxischen, inerten 
60 pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen einen oder mehrere Wirkstoffe enthalten oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffen bestehen sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zube- 
reitungen. 

Unter nicht toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste, halbfeste oder flussige 
Verdiinnungsmittel, Fullstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen. 
65 Ein Hemmstoff fiir die unterschiedlichen Phospholipasen von Candida albicans muB im Patienten uberall dort 
in hinreichenden Konzentrationen vorliegen, wo der Pilz die Parenchyme besiedeln kann. Dieser Umstand setzt 
voraus, daB die entsprechenden Substanzen in einer Konzentration verabreicht werden mussen, die sich zuvor in 
Tierexperimenten als wirksam erwiesen hat. 
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Bei den schweren Krankheitsbildern der tiefen Candidose befinden sich die Patienten meist in einem sehr 
schlechten Allgemeinzustand Hohes Fieber und weitere Erkrankungen sind haufig anzutreffen. Bei den Dosie- 
rungsvorgaben mu6 zwischen der prophylaktischen Gabe und der Therapie im nachgewiesenen Infektionsfall 
unterschieden werden. Bei der Prophylaxe kann von einem besseren Allgemeinzustand der Patienten ausgegan- 
gen werden, der eine orale Verabreichung ermoglicht. Hierbei konnen Tabletten, Losungen, Gele oder Trocken- 
saft zum Einsatz kommen. Bei den Formen mit nachgewiesenen tiefen Candidosen muB oft davon ausgegangen 
werden, daB eine geregelte orale Aufnahme der Wirkstoffe nicht immer gewahrleistet ist Hierfiir kommen dann 
parenteral Anwendungsformen in Frage. Im Ausnahmefall kann auch an eine subcutane Verabreichung ge- 
dacht werden. 

Als Kandidaten fur eine Prophylaxe kommen in erster Linie immunkomprimierte Patienten in Frage, die durch 
entsprechende medikamentose Belastung oder durch korpereigene Immunprobleme in dieser Situation sind. 
Dies sind insbesondere Transplantationspatienten, Zuckerkranke und/oder adipose Patienten, AIDS-Patienten, 
unter Chemotherapie stehende Patienten, Langzeitbeatmete usw. 

Die Verbindungen zeigen Hemmungen der Phospholipase von Candida albicans, die weit unter den in vitro 
festgestellten minimalen inhibitorischen Konzentrationen der Wirkstoffe gegenuber Candida albicans liegen. 
Daher kann die Dosierung im Regelfall unter derjenigen liegen, die fur eine reine antimykotische Therapie notig 
ware. 

Die Wirkung im Patienten beruht darauf, daB die Wirkstoffe bei den Candida Zellen, die sich in der Nahe der 
Parenchyme befinden, zwei unterschiedliche Effekte auslost. Zum einen wird die Adhasion der Hefezellen an die 
Korperzellen verhindert und zum anderen wird Candida albicans daran gehindert, die Korperzellen mit Keim- 
schlauchen zu penetrieren. Durch dieses duale Wirkungskonzept kann die Hefe ihre Pathogenitat nicht zur 
vollen Auspragung bringen. Allerdings muB erwahnt werden, das Candida albicans auBer den Phospholipasen 
noch weitere Pathomechanismen wie z. B. die Protease besitzt. In Anheftung an korpereigene Zellen ist jedoch 
der primare Schritt zur Penetration. Da diese Anheftung durch Phospholipasehemmer verhindert wird, konnen 
die anderen Pathomechanismen nicht voll zur Geltung kommen. 

Als Darreichungsformen kommen beispielsweise Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, waBrige Losungen, 
Suspensionen und Emulsionen, gegebenenfalls sterile injizierbare Losungen, nichtwaBrige Emulsionen, Suspen- 
sionen und Losungen, Salben, Cremes, Pasten, Lotions, Sprays etc. in Betracht. 

Die prophylaktisch und therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeuti- 
schen Zubereitungen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 
95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaB verwendeten 
Wirkstoffen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in ublicher Weise nach 
bekannten Methoden, z. B. durch Mischen des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe mit dem Tragerstoff oder den 
Tragerstoffen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehort die Verwendung der erfindungsgemaBen Wirkstoffe sowie von pharma- 
zeutischen Zubereitungen, die einen oder mehrere erfindungsgemaBe Wirkstoffe enthalten, in der Human- und 
Veterinarmedizin zur Verhtitung, Besserung und/oder Heilung der oben angefuhrten Erkrankungen. 

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen konnen lokal, oral, parenteral, intraperitoneal 
und/oder rectal appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffe in Gesamtmengen von mindestens etwa 0,05, vorzugsweise 
0,1, insbesondere 0,5 mg/kg Korpergewicht bis hochstens etwa 200, vorzugsweise bis 100, insbesondere bis 
lOmg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben zur Erzielung der 
gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Die Gesamtmenge wird in 1 bis 8, vorzugsweise in 1 bis 3 Einzeldosen, 
bei tiefen Mykosen jedoch iiber wesentlich langere Zeitraume (bis zu 6 Wochen) verabreicht. 

Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit 
von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, 
der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben 
genannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffmenge 
uberschritten werden muB. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart 
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Die Verbindungen der Formel I sind auch als Biozide wirksam. Sie zeichnen sich insbesondere durch ihre 
fungizide Wirksamkeit bei phytopathogenen Pilzen aus. Selbst bereits in das pflanzliche Gewebe eingedrungene 
pilzliche Krankheitserreger lassen sich erfolgreich bekampfen. Dies ist besonders wichtig und vorteilhaft bei 
solchen Pilzkrankheiten, die nach eingetretener Infektion mit den sonst ublichen Fungiziden nicht mehr wirksam 
bekampft werden konnen. Das Wirkungsspektrum der Verbindungen I erfaBt eine Vielzahl verschiedener 
phytopathogener Pilze, wie z. B. Piricularia oryzae, Plasmopara viticola, verschiedene Rostarten, vor allem aber 
Venturia inaequalis, Cercospora beticola und echte Mehltaupilze im Obst-, Gemuse-, Getreide- und Zierpflan- 
zenbau. 

Die Verbindungen konnen als Spritzpulver, emulgierbare Konzentrate, verspriihbare Losungen, Staubemittel, 
Beizmittel, Dispersionen, Granulate oder Mikrogranulate in den ublichen Zubereitungen angewendet werden. 

Unter Spritzpulvern werden in Wasser gleichmaBig dispergierbare Praparate verstanden, die neben dem 
Wirkstoff auBer gegebenenfalls einem Verdiinnungs- oder Inertstoff noch Netzmittel, z. B. polyoxethylierte 
Alkylphenole, polyoxethylierte Fettalkohole, Alkyl- oder Alkylphenylsulfonate und Dispergiermittel, z. B. lignin- 
sulfonsaures Natrium, 2,2'-dinaphthylmethan-6,6'-di-suIfonsaures Natrium, dibutylnaphthalinsulfonsaures Natri- 
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um oder auch oleoylmethyltaurinsaures Natrium enthalten. Ihre Herstellung erfolgt in ublicher Weise, z. B. 
durch Mahlen und Vermischen der Komponenten. 

Emulgierbare Konzentrate konnen z. B. durch Auflosen des Wirkstoffes in einem inerten organischen Lo- 
sungsmittel, z. B. Butanol, Cyclohexanon, Dimethylformamid, Xylol oder auch hohersiedenden Aromaten oder 
Kohlenwasserstoffen unter Zusatz von einem oder mehreren Emulgatoren hergestellt werden. Bei fliissigen 
Wirkstoffen kann der Losungsmittelanteil auch ganz oder teilweise entfallen. Als Emulgatoren konnen beispiels- 
weise verwendet werden: 

alkylarylsulfonsaure Calciumsalze, wie Ca-dodecylbenzolsulfonat, oder nicht ionische Emulgatoren wie Fettsau- 
repolyglykolester, Alkylarylpolyglykolether, Fettalkoholpolyglykolether, Propylenoxid- Ethylenoxid-Kondensa- 
tionsprodukte, Fettalkohol-Propylenoxid-Ethylenoxid-Kondensationsprodukte, Alkylpolyglykolether, Sorbitan- 
fettsaureester, Polyoxethylensorbitanfettsaureester oder Polyoxethylensorbitester. 

Staubemittel werden durch Vermahlen des Wirkstoffes mit fein verteilten, festen Stoffen, z. B. Talkum, 
naturlichen Tonen wie Kaolin, Bentonit, Pyrophillit oder Diatomeenerde erhalten. 

Granulate konnen entweder durch Verdiisen des Wirkstoffes auf adsorptionsfahiges, granuliertes Inertmateri- 
al hergestellt werden oder durch Aufbringen von Wirkstoffkonzentraten mittels Bindemitteln, z. B. Polyvinylal- 
kohol, polyacrylsaurem Natrium oder auch Mineralolen auf die Oberflache von Tragerstoffen wie Sand, Kaolinit 
oder von granuliertem Inertmaterial. Auch konnen geeignete Wirkstoffe in der fur die Herstellung von Dunge- 
mittelgranulaten ublichen Weise — gewtinschtenfalls in Mischung mit Dungemitteln, granuliert werden. 

In Spritzpulvern betragt die Wirkstoffkonzentration z. B. etwa 10-90 Gew.-%, der Rest zu 100 Gew.-% 
besteht aus ublichen Formulierungsbestandteilen. Bei emulgierbaren Konzentraten kann die Wirkstoffkonzen- 
tration etwa 10—80 Gew.-% an Wirkstoff, bei verspnihbaren Losungen etwa 1—20 Gew.-°/o betragen. Bei 
Granulaten hangt der Wirkstoffgehalt zum Teil davon ab, ob die wirksame Verbindung flussig oder fest vorliegt 
und welche Granulierhilfsmittel, Fullstoffe usw. verwendet werden. 

Daneben enthalten die genannten Wirkstofformulierungen gegebenenfalls die jeweils ublichen Haft-, Netz-, 
Dispergier-, Emulgier-, Penetrations-, Losungsmittel, Full- oder Tragerstoffe. 

Zur Anwendung werden die in handelsublicher Form vorliegenden Konzentrate gegebenenfalls in ublicher 
Weise verdunnt, z. B. bei Spritzpulvern, emulgierbaren Konzentraten, Dispersionen und teilweise auch bei 
Mikrogranulaten mittels Wasser. Staubformige und granulierte Zubereitungen sowie verspnihbare Losungen 
werden vor der Anwendung ublicherweise nicht mehr mit weiteren inerten Stoffen verdunnt. 

Auch Mischungen oder Mischformulierungen mit anderen Wirkstoffen, wie z. B. Insektiziden, Akariziden, 
Herbiziden, Dungemitteln, Wachstumsregulatoren oder weiteren Fungiziden sind gegebenenfalls moglich, wo' 
bei u. U. auch synergistische Wirkungssteigerungen erzielt werden konnen. 

Im folgenden seien einige Formulierungsbeispiele angeftihrt: 

Ein Staubemittel wird erhalten, indem man 10 Gewichtsteile Wirkstoff und 90 Gewichtsteile Talkum als 
Inertstoff mischt und in einer Schlagmuhle zerkleinert. 

Ein in Wasser leicht dispergierbares, benetzbares Pulver wird erhalten, indem man 25 Gewichtsteile Wirkstoff, 
65 Gewichtsteile kaolinhaltigen Quarz als Inertstoff, 10 Gewichtsteile ligninsulfonsaures Kalium und 1 Ge- 
wichtsteil oleoylmethyltaurinsaures Natrium als Netz- und Dispergiermittel mischt und in einer Stiftmuhle 
mahlt. 

Ein in Wasser leicht dispergierbares Dispersionskonzentrat stellt man her, indem man 20 Gewichtsteile 
Wirkstoff mit 6 Gewichtsteilen Alkylphenolpolyglykolether (Triton X 207), 3 Gewichtsteilen Isotridecanolpoly- 
glykolether (8 AeO) und 71 Gewichtsteilen paraffinischem Mineralol (Siedebereich z. B. ca. 255 bis uber 377° C) 
mischt und in einer Reibkugelmiihle auf eine Feinheit von unter 5 Mikron vermahlt. 

Ein emulgierbares Konzentrat laBt sich herstellen aus 15 Gewichtsteilen Wirkstoff, 75 Gewichtsteilen Cycloh- 
exanon als Losungsmittel und 10 Gewichtsteilen oxethyliertem Nonylphenol (10 AeO) als Emulgator. 

Als Beispiel fur die Hemmung der pathogenen Phase dimorpher Hefezellen werden Ergebnisse eines in-vitro- 
Enzymtests angefuhrt, in welchen die prozentuale Hemmung freigesetzter Exoenzyme, insbesondere freigesetz- 
ter Lysophospholipase (Phospholipase B), als Ma0 fur die Wirksamkeit bestimmt wird. 

Zur Feststellung der Enzymhemmung wurde eine Suspension von Candida albicans Blastokonidien (Stamm 
200/175), wobei die Keimdichte photometrisch auf eine Extinktion von 0,5 (500 nm) eingestellt war, mit Prapara- 
telosung bzw. zur Kontrolle mit Losungsmittellosung vermischt, und zwar 

a) 100 \i\ Praparatelosung (Suspension) + 900 ul Keimsuspension 

b) 100 |xl Losungsmittel + 900 u4 Keimsuspension 

Jeweils 5 u.1 der 30 min bei 21 °C inkubierten Blastokonidiensuspension wurden auf eine Agarplatte (Sabou- 
rand Agar mit Zusatz von 8% Eigelb, 1 M NaCl, 5 mN CaCl 2 ) aufgetropft. 
Die so beimpfte Platte wurde 3 Tage bei 37°C bebrutet. 
Die Auswertung erfolgte derart, daB 

1. der Durchmesser (mm) der Candida albicans-Kolonie (behandelt und unbehandelt) sowie 

2. der Gesamtdurchmesser von Kolonie und Triibungshof, welcher durch Exoenzyme verursacht wurde 
(behandelt und unbehandelt) bestimmt wurde. 

Aus der Bestimmung des Quotienten von Praparate- und Kontrollgruppe ergab sich ein Wert, der als MaB fur 
die Enzymaktivitat anzusehen war. 

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, hemmen die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen die freigesetzten 
Exoenzyme wesentlich starker als Propranolol 
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Tabelle 1 

Prozentuale Hemmung der freigesetzten Exoenzyme von Candida albicans in vitro 



Praparat 



Konzen- % Hemmung 
tration der Phos- 
(uWml) pholipase 




1.2 



1.3 

CHy 

CH 3 - 

IA 
HO 



CH 2 — CH 2 — NH 



CH 2 



HO 



-CH-CH 2 -0-<^^<^ 



CH 3 



OH 
I 

CH 3 — C — NH — CH 2 — CH 



CH 



CH 3 



HCI 




CHj 



OH 

I 

N — CH 2 — CH 



CH 3 

I 

x^CH 2 -C-NH-CH 2 

X ' I I 

H 3 C HO-CH-CH 2 -0 

COOH-COOH 




1.5 



CH 3 0 

CH 3 0^f V-CH 2 — C — NH — CH 2 — CH 




62,5 



50 



10 42,8 



50 100 



50 50 



HCI 



CH, 
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Praparat Konzcn- % Hemmung 

tration der Phos- 



(jim/ml) pholipase 



1.22 





CH 3 CH 3 

\ / 

CH 100 100 

I 50 100 



OH CH 3 

I I 
CH 2 -CH-CH 2 -NH-C-CH, 

I 

HCI CH 3 

1 23 

OH CH 3 

I / 
0-CH 2 -CH-CH 2 -NH-CH 100 100 

\ 50 100 

CH 3 

HCI 

1.24 OH CH 3 

I I 
O — CH 2 — CH — CH 2 — NH — CH 3 100 100 

CH 3 -(CH 2 ) 4 I j 50 100 

\J HCI 

Propranolol 100 30 

Als Beispiele fur die systemische in vivo-Wirksamkeit der Verbindungen dient die systemische Candida 
albicans Infektion bei der Maus. 

Ziel dieser Methode ist es, den Effekt von Praparaten auf eine systemische Candida albicans Infektion zu 
ermitteln. Die Infektion fuhrt innerhalb von 2-4 Tagen zum Tod der Tiere. 

Beschreibung der Methode: Albino Mause (NMRI, Mannchen, 15— 20 g Korpergewicht) werden intravenos 
mit Candida albicans Hefezellen infiziert (Stamm 200/175), die frisch auf Malzagar vorkultiviert wurden und in 
physiologischer Kochsalzlosung suspendiert wurden. Die Infektionsdosis, die in dem angegebenen Zeitrahmen 
zur Lethalitat fuhrt, wurde photometrisch eingestellt und enthielt eine Million Hefezellen pro Maus. 

Die zu priifenden Verbindungen werden entweder alleine oder in Kombination mit einem Standardantimyko- 
tikum verabreicht. Im durchgefuhrten Test wurde ein Kombinationspraparat verwendet, wobei als Standardan- 
timykotikum Fluconazol (Fa. Pfizer) diente. Applikationswege sind je nach Substanzgruppe unterschiedlich, 
wobei der oralen Apllikation der Vorzug gegeben wird. Die Mause werden 4 Wochen beobachtet, die Mortalitat 
wird taglich registriert, und die Oberlebenszeit der einzelnen Gruppen werden gemittelt und untereinander 
verglichen. GruppengroBe betragt durchschnittlich 1 0 Tiere. 

Der Vergleich der Mittelwerte geschieht mit dem Students T Test. 

Wie Tabelle 2 zeigt, verlangert sich beispielsweise bei Gabe von Verbindung 1,16 (14 x 50 mg/kg p. o. 1 x 
taglich) die Oberlebenszeit von mit Candida infizierten Mausen urn 65% (Die Oberlebenszeit der mittels 
Fluconazol-Monotherapie behandelten Tiere wurde als 100 definiert, worauf sich fur die Kombinationstherapie 
165 ergaben). 
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Tabelle 2 

Uberlebenszeiten von mit Candida infizierten Mausen bei Kombinationstherapie mit Fluconazol 
Verbindung 



Fluconazol 

Fluconazol + Verbd. 1,7 
Fluconazol + Verbd. 1,9 
Fluconazol -I- Verbd. 1,10 
Fluconazol + Verbd. 1,16 



Uberlebenszeit (bez. auf 
Fluconazol =100%) 

100% 
127% 
131% 
149% 
165% 



Dosierungen: 

Fluconazol jeweils 8xp.o. 50 mg/kg/Tag 
8-Hydroxy-ethylamin jeweils 14 x p. o. 50 mg/kg/Tag 

Die pilzabtotende, antimykotische Wirksamkeit der Verbindungen wurde an einigen Beispielen (s. Tabelle 3) 
anhand der prozentualen Abtotung von Trichophyton mentagrophytes in vitro verifiziert (Standardpraparat 
Rilopirox als Vergleichssubstanz). 

Tabelle 3 



Verbindung 


u-g/ml 
80 


40 


20 


10 


5 


2,5 


M 


100 


100 


99,8 


99,4 


98,7 


80,8 


1,2 


100 


100 


100 


100 


98,7 


92,3 


1,3 


100 


100 


99,8 


98,9 


74,9 


52,7 


147 


100 


100 


100 


99,8 


87,1 


73,4 


1,18 


100 


100 


100 


100 


95,7 


79,3 


Rilopirox 


100 


100 


100 


100 


96,2 


94,1 



(Werte in % -Abtotung von Trichophyton mentagrophytes nach 14 h in aqua dest) 

Patentanspniche 

1. Verwendung einer Verbindung der Formel I 

R(4) OR(l) R(2) 

<C V— X — CH 2 — CH — CH 2 N (1) 
R(5) R(6) R(3) 



und ihrer Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren zur Herstellung eines Medikaments zum Behan- 

deln von Pilzerkrankungen, 

in welchen Verbindungen bedeuten: 

R(l) H, (Ci-Cto)-Alkyl( geradkettig oder verzweigt), (C 2 -Ci 0 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), Benzyl (unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert durch F, CI, Br, CF 3 , 
(Q -C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), OCH 3 , O-Phenyl oder Phenyl) 

R(2) H, (Ci-Cjo)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -Cio)-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, Phenyl-(Ci -C 6 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Phe- 
nyl-^ -C 6 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder zweifach ungesattigt), Diphenyl-(Ci — C 6 )- Alkyl 
(geradkettig oder verzweigt), Phenyl, wobei das Phenylsystem unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist durch Substituenten aus der Gruppe F, CI, Br, (Ci — C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, OH, SH, (d -Ci 0 )-Akoxy (geradkettig oder verzweigt), Phenyl, Benzyl, Phenethyl, 
Thiophenyl, C n F 2 n + 1 mit n = 1 — 6), 

R(3) wie R(2) def iniert ist, wobei R(2) und R(3) jeweils gleiche oder verschiedene Bedeutung aufweisen, 
oder 

R(2) mit R(3) eine Kette -(CH 2 ) m - mit m gleich 4—6 bildet, in welcher eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein kann, wobei N als weiteren Bindungspartner ein H-Atom, eine CH 3 , 
Phenyl-, Benzyl oder Phenethylgruppe tragt, 
und 

R(4) H, (O-Cis)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -Ci 5 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), (C 3 — C 20 )-Cycloalkyl [mono-, bi- oder multicyclisch, unsubstituiert oder ein- 
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oder zweifach mit (Ci — C4)-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (Q — C 4 )-Alkoxy (geradkettig oder ver- 
zweigt), C n F 2n + i (mit n gleich 1—4), F, CI, Br, OH substituiert], Y-(d — Ci 5 )-AIkyl (geradkettig oder 
verzweigt), Y-(C 2 —Ci 5 )- Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder mehrfach ungesattigt), 
Y-(C 3 — C 20 )-Cycloalkyl (mono-, bi- oder multicyclisch, unsubstituiert oder wie oben angegeben substituiert), 
Phenyl, Y-Phenyl, Phenyl-(C, -C 2 )- Alkyl, Biphenylyl), F, CI, Br, I, C n F 2n + t (mit n gleich 1-8), CC1 3 , YH, 
Naphthyl, CN, N0 2 , mit Y gleich Sauerstoff oder Schwefel 
und 

R(5) wie R(4) definiert, wobei R(4) und R(5) gleich oder verschieden sind, 
und 

R(4) mit R(5), fiir den Fall, daB die Substituenten an benachbarten Positionen am Phenylring gebunden sind, 

gemeinsam eine (CH 2 ) P -Kette mit p gleich 3 oder 4 bilden konnen, 

und 

R(6) H, (Ci— Ci 5 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 — Cio)-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), Y-(Ci -Ci 5 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(C 2 -Ci 5 > Alkenyl (gerad- 
kettig oder verzweigt, ein- oder mehrfach ungesattigt), Phenyl, Y-Phenyl, Benzyl, Biphenylyl, F, CI, Br, I, 
C n F 2n + 1 (mit n gleich 1 - 8), CC1 3 , Naphthyl, YH 

Y = Sauerstoff, Schwefel 

X = Sauerstoff, Schwefel, SO, S0 2 , 

und ihre Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 

2. Verwendung von Verbindungen I nach Anspruch 1, in denen bedeuten: 

R(l) H, (Ci-C 8 )-Alkyl( geradkettig oder verzweigt), (C 3 -Ci 0 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), Benzyl (unsubstituiert oder einfach oder zweifach substituiert durch F, CI, CF 3 , 
(Ci — C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), OCH 3 , 

R(2) H, (Q-C 8 )-AIkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 3 -Cio)- Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), Phenyl-(Ci -C 6 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Diphenyl-(Ci-C 6 )- Alkyl 
(geradkettig oder verzweigt), Phenyl, wobei das Phenylsystem unsubstituiert ist oder ein- oder zweifach 
substituiert ist durch Substituenten aus der Gruppe OH, F, CI, Br, (Q - C 4 )- Alkyl (geradkettig oder ver- 
zweigt), (Ci — C 4 )- Akoxy (geradkettig oder verzweigt), Phenyl, Benzyl, Phenethyl, 
R(3) wie R(2) definiert ist, wobei R(2) und R(3) jeweils gleiche oder verschiedene Bedeutung aufweisen, 
oder 

R(2) mit R(3) eine Kette (CH 2 )m- mit m gleich 4-6 bildet, in welcher eine CH 2 -Gruppe durch ein Sauerstoff 
oder Stickstoff-Atom ersetzt sein kann, wobei N als weiteren Bindungspartner ein H-Atom, eine CH 3 , 
Phenyl-, Benzyl oder Phenethylgruppe tragt, 
und 

R(4) H, (C t -Ci 5 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -Ci 5 )- Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), (C 3 — Ci 5 )-Cyc!oalkyl [mono-, bi- oder multicyclisch, unsubstituiert oder einfach 
mit (C1—C4)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (Ci — C 4 )-Alkoxy (geradkettig oder verzweigt), substitu- 
iert], Y-(d -C10)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(C 2 -C 10)- Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), Y-(C 3 — C l5 )-Cycloalkyl (mono-, bi- oder multicyclisch, unsubstituiert oder wie 
oben angegeben substituiert), Phenyl, Y- Phenyl, Phenyl-(C, -C 2 )- Alkyl, Biphenylyl), F, CI, C n F 2n + i (mit n 
gleich 1 -4), CC1 3 , Naphthyl, CN, mit Y gleich Sauerstoff oder Schwefel 
und 

R(5) wie R(4) definiert, wobei R(4) und R(5) gleich oder verschieden sind, 
und 

R(4) mit R(5), fur den Fall, daB die Substituenten an benachbarten Positionen am Phenylring gebunden sind, 

gemeinsam eine (CH 2 ) P - Kette mit p = 3 oder 4 bilden konnen, 

und 

R(6) H, (C1—C10)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(Ci -C10)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), 
Y-(C 2 — C10)- Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- oder mehrfach ungesattigt), Phenyl, Benzyl, Bipheny- 
lyl, F, CI, Br, C n F 2n + i 

Y = Sauerstoff, Schwefel 
X = Sauerstoff, Schwefel. 

3. Verwendung von Verbindungen I nach Anspruch 1, in denen bedeuten: 

R(l) H, (Ci—Cg)- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Benzyl (unsubstituiert oder ein- oder zweifach substi- 
tuiert durch F, CI, CF 3 , (Ci — C 4 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), OCH 3 , 

R(2) H, (Ci-Cg)-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 3 -Cio)- Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder zweifach ungesattigt), Phenyl -(Ci -C 6 )- Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Diphenyl-(d -C 6 )- Alkyl 
(geradkettig oder verzweigt), Phenyl, wobei das Phenylsystem unsubstituiert oder ein- oder zweifach 
substituiert ist durch Substituenten aus der Gruppe OH, F, CI, Br, (C t —C 4 )- Alkyl (geradkettig oder ver- 
zweigt), (Ci — C 4 )- Alkoxy (geradkettig oder verzweigt), Phenyl, Benzyl, 
R(3)H 
oder 

R(2) gemeinsam mit R(3) eine Kette — (CH 2 ) m - mit m gleich 4-5 bildet, in welcher eine CH 2 -Gruppe 
durch ein Sauerstoff- oder N-Atom ersetzt sein kann, wobei N als weiteren Bindungspartner ein H-Atom, 
eine CH 3 , Phenyl-, Benzyl oder Phenethylgruppe tragt, 
und 

R(4) H, (Ci-Cio)-Alkyi (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -Ci 0 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), (C 3 — Ci 5 )-Cycloalkyl [mono-, bi- oder multicyclisch (wie z. B. Norbornyl, Ada- 
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mantyl, Decahydronaphthalinyl, Y-(C t -Cio)-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(C 2 — Ci 0 )-Alkenyl (ge- 
radkettig oder verzweigt, ein- oder mehrfach ungesattigt), Y-(C 3 — Q 5 )-Cycloalkyl (mono-, bi- oder multicy- 
clisch), Phenyl, Y-Phenyl, Benzyl, Bisphenylyl, F, CI, C n F 2n + 1 (mit n gleich 1 -4), CC1 3 , Naphthyl, CN, mit Y 
gleich Sauerstoff oder Schwefel, 
und 

R(5) wie R(4) definiert, wobei R(4) und R(5) gleich oder verschieden sind, 
und 

R(6) H, (Ci-C 4 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Y-(Ci -C 4 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), F, CI, 
CF 3 

Y = Sauerstoff, Schwefel 
X = Sauerstoff. 

4. Verwendung von Verbindungen I nach Anspruch 1, bei denen die Substituenten bedeuten 
R(1)H, Benzyl, 

R(2) H, (Ci-C 8 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), Phenyl-(Ci -C 4 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), 

wobei das Phenylsystem unsubstituiert oder einfach substituiert ist durch F, CI, (d -C 4 )-Alkyl (geradkettig 

oder verzweigt), (Ci - C 4 )-Alkoxy (geradkettig oder verzweigt), 

R(3)H, 

und 

R(4) H, (Ci— Cio)-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -Cio)-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), (C 3 -Ci 5 )-Cycloalkyl [mono-, bi- oder multicyclisch] Y-(d -C l0 )-Alkyl (gerad- 
kettig oder verzweigt), Y-(C 3 -C, 5 )-Cycloalkyl (mono-, bi- oder multicyclisch), Phenyl, Y-Phenyl, Benzyl, 
Biphenylyl, F, CI, C n F 2n + i (mit n = 1 -4), mit Y gleich Sauerstoff 
und 

R(5) H, (Ci-Ce)-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), (C 2 -C 6 )-Alkenyl (geradkettig oder verzweigt, ein- 
oder mehrfach ungesattigt), (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl Y-(Ci-C 6 )-Alkyl (geradkettig oder verzweigt), 
Y-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, Phenyl, Y-Phenyl, Benzyl, F, CI, CF 3 
mit Y gleich Sauerstoff und X gleich Sauerstoff, 
R(6)H 

und ihre Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 

5. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Prophylaxe von Pilzerkrankungen. 
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